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者はこの集積現象にヘム輸送担体 HCP-1（Heme Carrier Protein 1）が関係し、HCP-1 発現に細胞内で
生じた活性酸素（Reactive Oxygen Species : ROS）が関与すると報告してきた。また、胃粘膜細胞を
用いた in vitro系では、非ステロイド性抗炎症薬であるインドメタシン(IND)の投与が、ミトコンドリ
ア電子伝達系の阻害による ROSと Hp集積との関係性を in vitroおよび in vivoにおいて検討した。 
【対象と方法】著者は実験にはラット脳腫瘍細胞 C6 を用いて IND の活性酸素産生・HCP-1 発現量・Hp
の細胞内集積を評価している。通常培養群、INDの溶媒として用いた dymethyl sulfoxide群、IND群の
3 群とし、各群の細胞内活性酸素の測定は電子スピン共鳴法(Electron Spin Resonance: ESR)を用いて
いる。また、HCP-1の発現量解析はウェスタンブロッティング法を用い、Hpの細胞内集積は蛍光強度を
プレートリーダーで測定している。ラット脳腫瘍モデルは 1×106 cells/mlの細胞懸濁液を脳内に注入
することで作成し、2週間後に通常群と IND曝露群に分けて Hp投与後 6時間で脳腫瘍を摘出している。 
摘出した組織をホモジナイズし、蛍光強度をプレートリーダーで測定している。 
【結果】In vitro系において、ESR測定では IND曝露群で細胞内活性酸素の上昇が認められ、ウェスタ
ンブロッティング法では IND曝露群で HCP-1の発現が亢進し、IND曝露群では Hp取り込みが有意に上昇
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平成 31年 1月 10日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求
め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
